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Cholesterol

« Causale rol van LDL-C en andere apoB bevattende lipoproteine bij cardiovasculaire
aandoeningen (cfr. studies)

 Verlengde daling van LDL-C -> |lager risico op ASCVD
« Relatieve reductie in CVD risico is proportioneel met de absolute LDL-daling

« Absolute benefit of lowering LDL-C hangt af van het absolute risico op CVD en zelfs een
kleine daling heeft een voordeel

« HDL-C (non high density lipoprotein): omgekeerd geassocieerd met CVD risico, hogere HDL
lagere CVR

- Lipoproteine a (Lp(a)): verhoogd risico op CV aandoeningen, extra risicofactor, 1x tijdens het

leven te bepalen
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Behandeling hypercholesterolemie
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Statines

e HMG-CoA Reductase inhibitoren
¢ Eerste keuze
e Reductie van de
cholesterolsynthese in de
hepatocyt
e Upregulatie van de LDL-receptor
e Afname VLDL release
e Nevenwerkingen:
e Myalgieén
e Rhabdomyolyse (extreem
zeldzaam)
e Leverfunctiestoornissen
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Selectieve cholesterol absorptie inhibitoren

Ezetimibe

Citrate + CoA

ApOoB100 mMRNA

m‘m..‘ l A((‘IYl'(OA

Lomitapide ‘NMG(R F Statins

¢ Inhibitie van de intestinale
° ° ° ° Mrp

opname van dieet en biliaire PCSKOMRNA | Ny D

cholesterol

ApoB100 16 1  Cholesterol

e Upregulatie van de LDL-R

e Tweede keuze
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Fibraten

e Eerste keuze voor behandeling van
hypertriglyceridemie

* Beperkte evidentie voor preventie van
cardiovasculaire aandoeningen
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° .

£ Avo-al Taps-al

e Gl-ongemakken

e Myopathie

A My
AZ Klina{" helix

P voluit voor zorg Tesestsizen

HARTCENTRUM
Noord Antwerpen




PCSK-9 inhibitoren

Monoclonale antistoffen (Alirocumab en
Evolocumab)

« 2-wekelijkse/1xm toediening
Tot 60% daling van LDL-C
Bij voorkeur on top off statine en Ezetimibe

Ook daling Lp(a) en TG en stijging HDL-C

Cave auto-antistoffen
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LDL Degradation and Recycling of LDLR  Figure 1
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LDL Particle

Recycling of LDLR

Endosome

Endocytosis ‘

Clatherin
Coa.ted
‘ . Vesicle

PCSK9 Mediated Degradation of LDLR Figure 2
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Langwerkende hepatische PCSK9 synthese
inhibitor

Action of PCSKD protein Action of inclisiran
1. PCSK9 is produced using mRNA 1. Imclisiran binds 10 ASGPR receptor and
1. PCES9 is secevtod i3 endocytosed
3. PCES9 binds to LDL recepton 2. Endosome is degreded releasing siRNA
d. LDL recepton is degraded 3. sRNA loaded mto RISC complex
A . 4 Con binds to PCSKS mRNA
Inclisiran (Leqvio) ot -
e Small interfering RNA l e
e Inhibeert de translatie van PCSK9 . l<1>
e SC toediening 2x/] M
. (3)
e Reductie van LDL-C van 50-55% ﬁ@ Y 5 I Mo
. 2 REEC
e Nog geen outcome trials - worden ® Datal's sre In the captc nhMg{m’..:.s'g)
verwacht rSEs .a. VA
/ \ ) _ \3/‘
PCSKS mRNA lmrmpw /
@ ‘YN 4
'@ @QMIHft

ASGPR » ssislogiycoprotein receptor; PCSKS » proprotein conmvertase setilisin: oo type 9.
RISC - RMA-induced sle~cing camglex: sRNA - ural intertering RNA.
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Orale cholesterol synthese inhibitor

Bempedoinezuur

¢ \/nl bij statine intolerantie

e Vaak in combinatie gebruikt met Ezetimibe

e Anemie, hyperuricemie, jicht,
leverfunctiestoornissen

e cave myopathie bij gelijktijdig gebruik met
statines
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Wat te verwachten?

Drug class Expected proportional LDL-C LOL-C lowsring affact
lowering compared with after 2 weeks of
place bo treatment”

Moc erate-intersity statin auss 25

High intersity statin 5% 45%°*

czctimiba AH% 200"

POSKT anb hody 6% S0y

PCSK3 cIRnA, 50% o™

Benmoedoic add 15-25% 15-25%"

Combinalion Lreraoy

High-intersity statin plus 65
ezetimibe

High-inlensily stalin plus 5
FCSK3 ant hody

High-intensity statin glus 5%
exntimibe zlus PESKS
atibady

Bunwedoc acid slus 350%

weelimibe
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Table 8 Healthy diet characteristics

Hoe behandelen?

Adopt a more plant- and less animal-based food pattern

Saturated fatty acids should account for <10% of total energy
e Onderliggende Aandnenincen intake thrrnen renlarement hv PlLIFAs Ml IFAs and carbohydrates rom

uitsluiten en be =

\ " Healthy-Hmart 01 CNMFT »  RINO O MARTGEOND »  SOWRMITETS URT- PRI »  PIOGISIADT YRIGTY

ed as far as possible, with

e | evensstijl!
e LDL-goal bereik Healthy-Heart.org

Tt oo sealZnboey 2ir pee ver vwoorkonerds »ar domaing da venoawoerdel b 3
VO A i um;r_\.'uv OO 2N AAMPAH &F Wt U MURAVEIR ITIIMIR ¢ 68

e Shared-decisio T e

an r10chold en bnger s achievar te lower

clegrains

e Stapsgewijze int

behandeling 350- 500 g a week, in par-

* minder nev
articular farry fish

® betere tole

o maximum of 100 g per

week

Sugar-sweetened beverages, such as saft drinks and fruit juices, must be

discouraged
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Wie behandelen?

SCORE 2 en SCORE-OP

e Momentopname - elke 5 jaar herhalen

.
i
.
s
.

sV

- -

R
-
-

.

13l

.... ...
TEITREEIRES
-
A

-

® ESC CVD Risk
Calculation

ahwanw .- -~

kB

—-wwere re-e

E

) gy e )
IEES IR RIGRTRERRIF Y
$58%3ss5:s855s -4 4

LA R Aty L

e Niet van toepassing bij:
eCVD
DM

e matig tot ernstig nierlijden
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e genetische of zeldzame lipiden of BD one app.
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Preventie bij ‘gezonde’
personen’

e Personen zonder:

- Diabetes mellitus

- Bevestigde atherosclerotische aandoeningen

- Chronische nierlijden

- Familiale hypercholesterolemie

e Shared decision making

e> 70 jaar:

. . . . . .o Iraensified reawert based an
- Statine in primaire preventie te overwegen bij zeer « ICyewr OVD ris< SCORZD)
hoog risico g Beies 0 el et

+ Puties: sezferences
- Cave levensverwachting, frailty

- LDL-goal <100 mg/d|I

. @ESC -
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Preventie bij ‘gezonde’ personen

Samengevat
» Rookstop, levensstijlaanpassingen, SBP <160 mmHg

 Stapsgewijze aanpak
» Statine +/- Ezetimibe (+/- Bempedoinezuur)

« Bempedoinezuur +/- Ezetimibe
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Intansified treaoment basad on:

» Residual 10-year CVD risk’
» Lifedme CVD risk and wreatment banefit”
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Preventie bij bewezen ASCVD

Recommendations for pharmacological LDL cholesterol lowering

Recommendations Class Level

In patients with established ASCVD, lipid-lowering treatment with an ultimate
LDL-C goal of 250% reduction vs baseline and an LDL-C of <1.4 mmol/L (<55
mg/dL) is recommended.

If the goals are not achieved with the maximum tolerated dose of a statin,
combination with ezetimibe is recommended.

For secondary prevention patients not achieving their goals on a maximum
tolerated dose of a statin and ezetimibe, combination therapy including a
PCSK9 inhibitor is recommended.
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Additdonal
preversion

guals

generally not

recommended
(Class l)
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Familiale hypercholesterolemie

Tablc || Dutch Lipid Clinlc Network dlagnostic criteria
for familial hypcrcholesterolacmlia

Criteria (choose anly ane scare per group, the Paincs
. HeFH incidentie 1/200-250 el ol i)

1) Family bistory '
. Denk eraan bij LDL-C >190 mg/d| D s e e

e, or Sret-degroe relitive Witk known LEL-C 1beve

« Screening le graadsverwanten 095 e

Arat-degroe relatve winth tendindus xantormats Incier A
arc.s comeals, or cildren 3ged <12 years whh LOL-C

« Hoogrisico ptn: LDL-C<70 mg/d| sbovethe55th parcerdle

2) Clinical history
- +1 RF: LDL-C <55 mg/d| S

Farwet with pre-uvare (e mged <35 vears wamen

L4 Thera pie <80 peans) varebrd or paide d vacla Sieae
%) Physlcal examination
- Statine + Ezetimibe + Bempedoinezuur bl ‘

. o 4) LOL-C bevels (withaut treatment)
« PCSK-9 inhibitor LDLAC 205 meralf (126 mgidL]
LD < 65— 3. mmoul 1251325 mgadL)
1cl LD C 50— 6.2 mmolL (191250 mgadL)
¢ InCIISIran LO'-C 40— 1.3 mmouL 155170 mgdL)
5) DINA aralysis
e tonal mutation i e LDUR, epniloluoes &, or R
HARY genes
A debrite’ FH Sgrosis “squires 3£ points
£ promtie FH dapeos s reqires 6 £ pont
) My # posable’ FH diagnoss requines 3 & poimis
AZII(tIinarg helix

» voluit voor zo Thesertasizen

HARTCENTRUM
Noord Antwerpen

N

2 2%



MET DANK AAN ONZE SPONSORS

', NOVARTIS v = AstraZeneca
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